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【要約】 
 
Variant PCGF1-PRC1 links PRC2 recruitment with differentiation-
associated transcriptional inactivation at target genes 
（異性型PRC1.1は転写不活性化に伴うPRC2の蓄積に寄与する） 
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 分化・発生において、ユークロマチンの適切な遺伝子のサイレンシング
は細胞の運命決定に重要である。そのサイレンシングに重要な因子の一つ
がポリコーム複合体である。 
 ポリコーム複合体は哺乳類では PRC1 と PRC2 が存在する。分化や発生に
関連する重要な遺伝子の多くはプロモーターに CpG アイランドを持って
おり、この 2 種類のポリコーム複合体が CpG アイランドに集積することで
エピジェネテックな修飾を介して下流の遺伝子を抑制すると考えられて
いる。 
 近年、PRC1 はさらに構成因子の異なる 6 種類のサブタイプ(PRC1.1, 
PRC1.2, PRC1.3, PRC1.4, PRC1.5, PRC1.6)に区分されることが明らかに
なった (Gao Z, et al., Mol Cell, 2012)。これらの PRC1 のうち、PRC1.2, 
PRC1.4 は従来型 PRC1、PRC1.1, PRC1.3, PRC1.5, PRC1.6 は異性型 PRC1
と呼ばれている。また、これらの複合体はそれぞれ特徴的な PCGF 因子を
構成因子として持ち、PRC1.1 は PCGF1、PRC1.2 は PCGF2 と対応する。ES
細胞やエピブラスト幹細胞のような安定的に培養できる条件で、これらの
PCGF 因子を欠損させてもポリコームの主要な機能である標的遺伝子の脱
抑制がほとんど起こらない。しかしながら PRC1 の共通因子である
RING1A/B を欠損させると激しい脱抑制が起こり、細胞の維持ができなく
なる。一方、マウスでそれぞれの PRC1 複合体を欠損させた場合、PCGF1 や
PCGF2/4 の両方の欠損は胚性致死を引き起こし、PCGF3 の欠損は腕の発生
に奇形を生じ、PCGF6の欠損は一定の頻度での致死性がみられる。つまり、
それぞれの PRC1 が生命機能において重要な役割を示すことは明らかであ
る。 
 そこで、私はそれぞれの PRC1 の機能を解明するために、胚性幹細胞(ES
細胞)から胚様体(EB)への細胞分化に伴って起こる転写抑制時の、それぞ
れの PCGF の役割を明らかにした。 
 
異性型 PRC1 それぞれのサイレンシングへの寄与の解明 
 まず、6 種類それぞれの PRC1 複合体の転写抑制機構を明らかにするた
めに、それぞれの特徴的な構成因子である PCGF(PCGF1-6)を欠損させた ES
細胞を作製し、その解析を行った。上述した通り、6 種類それぞれの構成
因子を欠損させた ES 細胞は標的遺伝子の抑制維持ヘの影響はほとんど検
出されなかった。 
 一方で、6 種類の PRC1 が分化過程におけるクロマチン状態の変化に影
響を与える可能性に対して検証を行うために、それぞれの PCGF を欠損さ
せた ES 細胞を分化させ、遺伝子の発現変動を解析した。その結果、PCGF1
を欠損させた細胞において、細胞分化に伴って発現が ON→OFF になる遺伝
子群で十分な抑制が起こらない事が判明した。 
 
 
異性型 PRC1.1 は分化に伴って起こるサイレンシングに寄与する 
 次に Pcgf1 を欠損させた ES 細胞を胚様体に分化誘導し、分化に伴い新
たに抑制される(de novo サイレンシング)遺伝子群でのポリコームの結合
の変化を観測した。本来、これらの遺伝子群では分化誘導に伴いポリコー
ム関連因子の結合が上昇するが、Pcgf1 の欠損により、それらの遺伝子群
のプロモーターへのポリコーム関連因子の結合が減少し、それに伴い遺伝
子発現が上昇した。 
 また、PRC1.1 の特徴的な因子である KDM2B のモノクローナル交代を作
成し、ChIP-Seqを行ったところ、KDM2B は転写の活性・抑制状態、また細
胞の状態に関わらず、常に CpG アイランドに結合していることが明らかに
なった。さらに、in vitro での PRC1.1 complex formation assayを行っ
たところ、PCGF1 存在下では KDM2B と RING1B の結合が起こり、PCGF1非存
在下では KDM2B と RING1B の結合が起こらないことが明らかになり、PCGF1
は KDM2B と RING1B の結合を媒介する役割があることが示唆された。 
また、ポリコーム複合体によって引き起こされる、抑制性の翻訳後ヒスト
ン修飾(H3K27me3,H2AK119ub1)の量を定量的 CUT&Tag 法で解析した。その
結果、de novo サイレンシングにおいて H3K27me3 の量は上昇するが、
H2AK119ub1 の量の増減は見られなかった。 
 
薬剤誘導的 de novo サイレンシングシステムの構築 
 細胞分化に伴う二次的な影響を排除し、プロモーターの不活性化とポリ
コームの結合の関係をより詳細に検討するために、人工的に de novo サイ
レンシングを起こす手法である「ドキシサイクリン(Dox)誘導性 de novo
サイレンシングシステム」を構築した。ポリコーム結合領域を薬剤応答性
プロモーター上流に組み込むことにより、Dox 除去によりプロモーター不
活性化を起こし、それに伴いポリコームを集積させることができる。この
システムを用いて、Pcgf1 を欠損させた細胞で薬剤誘導的に de novo サイ
レンシングを起こすと、従来型 PRC1 や PRC2 の結合量が大きく減少した。 
 
本研究により、ポリコーム複合体 PRC1 のサブタイプ 6 種類うちの一つで
ある PRC1.1(PCGF1 複合体)は転写の不活性化に伴い、クロマチン状態が抑
制状態に遷移する際に他のポリコーム複合体(PRC2,従来型PRC1)の集積を
促進する役割があることが示唆された。 
 
